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(57) Abrege : La pr6sente invention a pour objet une solution de traitement de surface d'un element destinS a 6tre mis en contact 
avec un fluide et/ou des especes contenues dans ce fluide lors du transport, de Tanalyse, de la purification, de la separation ou de 
la conservation dudit fluide, caracterisee en ce que ladite solution comprend au moins un polymere compose de plusieurs segments 
polymenques, ledit polymere etant du type copolymere-bloc ou polymere en peigne et presentant en moyenne au moins trois points 
de jonction entre des segments polymenques de nature chimique ou topologique differente. Elle a egalement pour objet des proc&tes 
pour traiter a l'aide de ladite solution, un element destine" a etre mis en contact avec un fluide et/ou des especes contenues dans ce 
fluide lors de la conservation, du transport, de V analyse, de la purification ou de la separation dudit fluide. 



1 

Solution de traitement de surface minimisant les phenomenes 
d' adsorption et/ou d'electroosmose. 
La presents invention concerne le transfert, I' analyse, la purification ou 
la separation, au sein d'un canal, d'un fluide ou d'especes contenues dans ledit 

5 fluide, ou la conservation d'un fluide dans un recipient, et vise plus 
particulierement a proposer une solution de traitement de surface utile pour 
reduire significativement I'adsorption non-specifique d'especes contenues dans 
ce fluide, sur les parois dudit canal ou dudit recipient. 

L'invention est plus particulierement avantageuse pour les methodes 

10 dans lesquelles ledit fluide est contenu dans des canaux ou des capillaires dont 
I'une des dimensions au moins est submillimetrique, et typiquement comprise 
entre 1 urn et 200 urn (appeles dans la suite microcanaux). 

Plus particulierement, l'invention a trait aux techniques d'analyse ou de 
separation d'especes, selon lesquelles il est necessaire de transporter lesdites 

15 especes dans un canal, tout en minimisant les interactions non-specifiques 
desdites especes ou d'autres composantes dudit milieu, avec les parois dudit 
canal ou plus generalement avec des parois ou elements solides presents dans . 
ledit canal ou ledit milieu. II s'agit en particulier de methodes de separation ou 
d'analyse de macromolecules biologiques- par electrophorese capillaire, par 

20 chromatographie, ou par toute methode mise en jeu dans des microcanaux 
(systemes microfluidiques, "laboratoires sur puces"). Des exemples de tels 
systemes sont decrits par exemple dans "Capillary electrophoresis in analytical 
biotechnology", Righetti ed., CRC press, 1996, ou dans Cheng, J.et coll., 
(1996), Molecular Diagnosis, 1, 183-200. L'invention est particulierement utile 

25 dans le cas de I'electrophorese. 

L'invention a egalement trait aux techniques dites d'hybridation ou 
d'affinite, dans lesquelles. on souhaite analyser, au sein d'un canal ou d'un 
recipient les especes contenues dans un echantillon, en fonction de leur affinite 
specifique vis a vis de ligands contenus dans le dit canal ou recipient, ou fixes 

30 a des emplacements predetermines sur les parois dudit recipient ou dudit 
canal. 

" w 
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Dans le cadre de I'invention, on entend utiliser "adsorption non- 
specifique", selon I' acceptation usueile chez I'homme de Tart, comme une 
interaction attractive entre certaines especes ou impuretes contenues dans un 
echantillon et les parois du recipient et du canal, et dependant de facon faible 
5 ou insuffisamment controlee des caracteristiques desdites especes ou 
impuretes. Dans la suite, on utilisera indifferemment "adsorption" ou 
"adsorption non-specifique" pour designer cette derniere, par opposition a. une 
interaction d'affinite specifique. Par affinite, on entend une interaction entre une 
espece et un substrat, dont la force depend de ladite espece et dudit substrat 

10 de facon importante, et en tout etat de cause suffisante pour induire la 
separation ou I' identification de diffSrentes especes en fonction de leurs 
caracteristiques biologiques ou physico-chimiques. 

Dans ce qui suit, on designera par "systeme "microfluidique", tout 
systeme dans lequel des fluides et/ou des especes contenues dans un fluide 

15 sont mus au sein d'un canal ou d'un ensemble de canaux dont Tune des 
dimensions au moins est submillimetrique, et on designera par electrophorese 
capillaire (EC) les systemes microfluidiques dans lesquels le transport des- 
especes s'effectue sous Paction d'un champ electrique. L'EC et les systemes 
microfluidiques permettent des separations plus rapides et plus resolutives que 

20 les methodes plus anciennes d'electrophorese sur gel, ne r§clament pas de 
milieu anticonvectif, et leurs proprietes ont ete utilisees largement pour 
effectuerdes separations d'ions en milieu liquide. 

A I'heure actuelle, la grande majorite des separations de 
macromolecules biologiques effectuees en EC ont recours, en tant que milieu 

25 de separation, a des solutions de polymeres hydrosolubles lineaires non- 
reticules presentant I'avantage de pouvoir §tre remplacees aussi souvent que 
necessaire. De nombreux polymeres non reticules ont ete proposes comme 
milieux pour la separation d'especes au sein d'un canal, en particulier dans le 
contexte de Pelectrophorese capillaire. 

30 Un probleme majeur pour toutes les methodes mettant en jeu des 

especes au sein de canaux est I' adsorption non specifique desdites especes 
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aux parois desdits canaux. Ce probleme est particulierement exacerbe dans le 
cas de canaux de petites dimensions et de macromolecules biologiques, ces 
dernieres etant souvent amphiphiles. 

Ce phenomene d'adsorption non specifique aux parois d'especes 
5 contenues dans I'echantillon ou le fluide a pour consequence de retarder 
certains analytes et de creer une dispersion supplemental et done une perte 
de resolution, dans le cas des methodes analytiques. Cette adsorption peut 
egalement donner lieu a une contamination des parois du canal, susceptible 
d'affecter les fluides qu'on souhaite introduce dans ce dernier par la suite. 

10 Enfin, si I'analyse qu'on souhaite effectuer sur les especes met en jeu une 
interaction specifique des especes avec le milieu de separation, comme dans 
les methodes de chromatographie, d'electrochromatographie ou 
d'electrophorese d'affinite, ou avec des zones predetermines des parois, 
comme dans les methodes d' hybridation telles que les "puces a ADN" ou les 

is "puces a proteines", ou encore avec des parois solides contenues dans le 
canal ou recipient, comme dans les methodes de separation par affinite avec 
des latex. Ces phenomenes d'adsorption peuvent entrer en competition avec; 
les interactions specifiques recherchees, et fausser ou empecher I'analyse. 

Une autre limitation, qui concerne plus particulierement les methodes de 

20 separation electrocinetiques, est I'electroosmose, un mouvement d' ensemble 
du milieu de separation du a la presence de charges sur les parois du capillaire 
ou du canal. Ce mouvement etant souvent variable dans le temps et non- 
uniforme, il nuit a la reproductible des mesures et a la resolution. II est d0 aux 
charges qui peuvent §tre presentes a la surface du capillaire du fait de sa 

25 structure chimique, mais peut egalement §tre genere ou augmente par 
I'adsorption sur la paroi d'especes chargees initialement contenues dans les 
echantillons a separer, et en particulier des proteines. 

La presente invention est plus particulidrement concemee par I* inhibition 
de ces deux phenomenes, a savoir adsorption des especes aux surfaces et/ou 

30 electroosmose. 
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Des methodes ont deja ete proposees pour combattre I'electroosmose 
et/ou I'adsorption d'especes a des surfaces. Un premier type de methodes 
implique un traitement de la surface du canal par adsorption d'especes 
essentiellement neutres, prealablement a la separation proprement dite 

5 (Wiktorowicz et coll., Electrophoresis, 11, 769, 1990, Tsuji et coll., J. 
Chromatogr. 594, 317 (1992). II a egalement ete propose d'adsorber des 
agents de surface de charge opposee a celle de la paroi, pour renforcer 
I'adhesion par interactions electrostatique. 

En fait, ces methodes reduisent dans une certaine mesure 

10 I'electroosmose, mais elles sont peu efficaces pour emp§cher I'adsorption 
d'especes complexes de forte masse moleculaire, telles que par exemple les 
proteines. 

Une solution plus efficace consiste a greffer de facon irreversible une 
couche polymerique essentiellement neutre tel que I'acrylamide ou I'alcool 

15 polyvinylique sur les parois, comme par exemple decrit dans US 4 680 201, ou 
encore US 5 502 169, ou US 5 112 460. Des capillaires traites prets a I'emploi 
sont ainsi disponibles commercialement. Ces capillaires traites de facon - 
irreversible conduisent a une bonne reduction de I'electroosmose pour un 
certain nombre de separations. Malheureusement, leur duree de vie est limitee 

20 et leur coQt eleve. 

II a egalement ete propose d'utiliser au sein du milieu de separation des 
polymeres a proprietes d'adsorption aux parois, telles que la methylcellulose 
(Hjerten, Ghromatographic reviews, 9, 122, 1967), ou la polyvinylpyrolidone 
(Mazzeo et coll., Anal. Chem., 63, 2852, 1991). Dans la demande WO 

25 98/10274, il est propose des copolymeres presentant une affinite avec les 
parois de silice et capables de reduire significativement I'electrosmose. Les 
polymeres decrits sont des polymeres triblocs de faibles masses moleculaires 
(typiquement inferieures a 20 000), de la famille polyoxyethylene- 
polyoxypropylene-polyoxypropylene (POE-POP-POE). Cependant, ces 

30 polymeres ont une gamme duplications limitee. lis necessitent un 
changement de temperature entre I'introduction dans le capillaire et la phase 
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d'analyse, ils n'exercent leur effet ben6fique qu'a des concentrations elevens, 
et ils sont egalement relativement hydrophobes ce qui les rend impropres par 
exemple au sequencage de PADN. De plus, dans ces differentes methodes de 
Tart anterieur mettant en jeu des polymeres au sein du milieu de separation, la 
5 presence du polym&re s'accompagne d'une variation importante des proprietes 
physiques, et en particulier d'une augmentation importante de la viscosite, qui 
peut poser des problemes pour Introduction du fluide dans le canal, et pour les 
proprietes de separation elles-memes. 

Dans US 5, 552 028, il est egalement propose d'utiliser des milieux de 

10 separation comportant un milieu tamisant et un composant d'interaction de 
surface constitue par un polymeres a proprietes d'adsorption aux parois, de 
masse moleculaire comprise entre 5 000 et 1 000 000, du type polymere de 
d'acrylamide disubstitue. Ces matrices, et plus particulterement le 
polydimethylacrylamide (PDMA) permettent de reduire I'eiectroosmose et 

15 conduisent pour certaines applications, comme le sequencage, a de bonnes 
proprietes de separation. Cependant, elles sont relativement hydrophobes, ce 
qui limite leurs performances pour certaines applications comme le s6quencage- 
de I'ADN, et est encore plus nefaste pour d'autres applications comme la 
separation de proteines. Par ailleurs, elles conduisent a des separations lentes. 

20 En consequence, bien que de. nombreuses methodes aient ete 

propos6es pour reduire I'adsorption aux parois et/ou I'electroosmose, elles ne 
s'averent pas totalement satisfaisantes. 

La presente invention a precisdment pour objet de proposer une 
25 nouvelle famille de solutions de traitement de surfaces, avantageuse pour 
minimiser les phenomenes d'adsorption non-specifique et d'electroosmose. 

Plus particulierement, la presente invention a pour objet une solution de 
traitement de surface d'un element destine a etre mis en contact avec un fluide 
et/ou des espdces contenues dans ce fluide lors du transport, de I'analyse, de 
30 la purification, de la separation ou de la conservation dudit fluide, caracterisee 
en ce que ladite solution comprend au moins un polymere compose de 
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plusieurs segments polymeriques, ledit polymere etant du type copolymere-bloc 
ou polymere en peigne et presentant en moyenne au moins trois points de 
jonction entre des segments polymeriques de nature chimique ou topologique 
differente. 

o 

5 On entend par "reticule", selon I'acceptation habituelle chez I'homme de 

I'art, un ensemble de polymeres presentant entre eux un reseau a grande 
echelle de points de reticulation, qui confere a cet ensemble de polymeres les 
proprietes d'un solide ou d'un gel. 

Au sein de la presente invention, on entend plus particulierement 

10 designer sous le terme "element", principalement tout canal utilise pour le 
transport, I'analyse, la purification et la separation d'un fluide ou d'especes 
contenues dans ce fluide, ou tout recipient utilise pour conserver un fluide. Sont 
egalement couvertes sous cette definition, les particules solides de type billes 
par exemple, susceptibles d'etre mises en contact avec un fluide a des fins 

is d'analyse, de separation ou de purification, notamment par affinite. Cette 
definition s'etend egalement a tout element destine a constituer une paroi d'un 
canal ou d'un recipient utilise lors d'une operation de transport, d'analyse, de- 
purification, de conservation ou de separation d'un fluide ou d'especes 
contenues dans ce fluide, ou a faire partie de ladite paroi. Entre en particulier 

20 dans le cadre de I'invention le traitement a I'aide d'une telle solution, de la 
surface de "puces a ADN", telles que decrttes par exemple dans "Nature 
Genetics", 1999, 21, 1-60, de "puces a proteines", de plaques de microtitration, 
ou plus generalement de surfaces destinees a etre mises en contact avec un 
fluide dans un systeme d'analyse ou de separation, ou dans un systeme de 

25 "criblage a haut debit". 

Selon une variante privilegiee, le polymere selon I'invention est d'une 
composition chimique differente de celle des materiaux constituant ledit 
element. II peut ainsi conferer aux parois dudit canal ou dudit recipient des 
proprietes avantageuses, difficiles ou impossibles a obtenir en son absence 

30 compte tenu de la nature chimique des Elements composant le canal ou le 
recipient. 
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Avantageusement done, les polymeres mis en jeu selon I'invention 
minimisent I'adsorption d'especes aux parois et ameliorent ainsi soit le taux de 
recuperation de celles-ci, par exemple dans les systemes preparatifs ou 
5 micropreparatifs, soit la resolution dans les methodes analytiques, soit encore 
evitent la contamination desdites parois, en particulier lors du transport, de 
I'analyse ou de la conservation de fluides biologiques susceptibles- de 
contamination. 

10 Au sens de I'invention, on entend designer par "polymere" un produit 

constitue par un ensemble de macromolecules et caracterise par certaines 
proprietes telles que la masse moleculaire, la polymolecularite, la composition 
chimique et/ou la microstructure. On entend designer par polymolecularite la 
distribution de masse moleculaire des macromolecules, au sens de la moyenne 

15 en masse familiere aux hommes de I'art. Par microstructure, on entend la facon 
dont sont agences au sein des macromolecules les monomeres entrant dans 
leur composition chimique. 

L' invention est particulierement avantageuse dans le cas de methodes 
20 de separation d'especes au sein d'un fluide. Au sens de I'invention, oh entend 
couvrir sous I'expression separation, toute methode visant a separer, identifier 
ou analyser, I' ensemble ou certaines des especes contenues dans un 
echantillon. Le fluide est dans ce cas appele "milieu de separation". On entend 
designer sous le terme "especes" de maniere generate des particules, 
25 organelles ou cellules, des molecules ou macromolecules, et en particulier des 
macromolecules biologiques comme les acides nucleiques (ADN, ARN, 
oligonucleotides), les analogues d'acides nucleiques obtenus par synthese ou 
modification chimique, les proteines, les polypeptides, les glycopeptides et les 
polysaccharides. Dans les methodes analytiques, les dites especes sont 
30 communement appelees " analytes". 
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L' invention est particulierement avantageuse dans le cas de methodes 
de separation electrocinetiques. 

On entend couvrir sous I' expression "separation electrocinetique", toute 
methode visant a separer I'ensemble ou certaines des especes contenues 
5 dans un melange, en les faisant migrer au sein d'un milieu sous Paction d'un 
champ electrique, que le champ exerce son action motrice sur les analytes de 
facon directe ou indirecte, par exemple par I'intermediaire d'un deplacement du 
milieu lui-meme, comme dans 1'electrochromatographie, ou d'un deplacement 
d' especes annexes telles que des micelles, dans le cas de 

10 relectrochromatographie micellaire, ou par n'importe quelle combinaison 
d'actions directes et indirectes. Sera egalement consideree comme une 
methode de separation electrocinetique selon I' invention toute methode de 
separation dans laquelle ladite action du champ electrique est combinee a une 
autre action motrice d'origine non-electrique. Sont de ce fait appelees 

15 "electrocinetiques", les methodes d'electrophorese capillaire ou 
d'electrophorese sur "chips". 

De fagon avantageuse, en particulier dans le cas de separations- 
electrocinetique, le fluide est constitue par un electrolyte. 

Au sens de I' invention, on entend designer par electrolyte, un milieu 

20 condense capable de conduire les ions. Dans le cas le plus courant, ce milieu 
est un milieu aqueux tamponne, comme les tampons a base de phosphate, de 
tris(hydroxymethyl)aminomethane (TRIS), de Borate, de N- 
tris(hydroxymethyl)methyl-3-aminopropane sulfonic acid (TAPS), d'histidine, de 
lysine, etc... De nombreux exemples de tampons utilisables en electrophorese 

25 sont connus de I'homme de Part, et un certain nombre d'entre eux sont decrits 
par exemple dans "Sambrook et coll.", "Molecular Cloning: a laboratory 
manual", Cold Spring Harbor Lab, New York, 1989. Cependant, tous types 
d'electrolyte peuvent §tre utilises dans le cadre de I'invention notamment les 
solvants hydroorganiques comme a titre d'exemple les melanges eau- 

30 acetonitrile, eau-formamide ou eau-uree, les solvants organiques polaires tels 
que, encore a titre d'exemple, la N-methylformamide. Les electrolytes dits 
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"tampons de sequencage", constitues par un tampon aqueux a pH alcalin 
additionne d'une proportion notable d'uree et/ou de formamide s'averent 
particulierement utiles dans le cadre de I'invention. 

On entend designer par "canal" tout volume delimite par une ou 
5 plusieurs parois solides, et presentant au moins deux orifices, destine a 
contenir ou a atre traverse par un fluide. On entend designer par "recipient" tout 
volume delimite par plusieurs parois solides, presentant au moins un orifice et 
utilise pour contenir un fluide. 

L'invention est particulierement avantageuse dans les systemes 
10 comportant au moins un canal ou un recipient dont une dimension au moins est 
de dimension submillimetrique, tels que les systemes de separation 
electrocinetique en capillaire, les systemes microfluidiques, et plus 
generalement les systemes pour la separation d'especes employant des micro 
canaux, des micro recipients ou des nanorecipients. 

15 

Selon une variante privilegiee, les polymeres selon l'invention presentent 
en moyenne au moins quatre points de jonction, de preference un nombre de- 
points de jonction compris entre 4 et 100, et plus pr6ferentiellement un nombre 
de points de jonction compris entre 4 et 40. 

20 Par point de jonction, on entend un point reliant soit deux segments 

polymeriques de nature chimique significativement differente, comme dans le 
cas d'un copolymere-bloc, soit un point de reticulation entre un nombre de 
segments polymeriques, de nature chimique identique ou differente, superieur 
a deux, comme dans les polymeres en peigne. 

25 A titre d'exemple, un polymere en peigne comportant trois branches 

laterales comporte trois points de jonction et sept segments polymeriques 
distincts. Toujours a titre d'exemple, un copolymere-bloc sequence de type A- 
B-A-B comporte trois points de jonction et quatre segments polymeriques 
distincts. 

30 Au titre de l'invention, on entend designer par "segment polymerique" ou 

"segment" un ensemble de monomeres lies entre eux de fagon covalente et 
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lineaire, et appartenant a un type donne de composition chimique, c'est-a-dire 
presentant globalement des proprietes physicochimiques specifiques, en 
particulier en ce qui concerne la solvatation et/ou I'interaction avec une paroi 
soiide. Un exemple de segment polymerique au sens de I'invention est donne 
5 par un enchaTnement de monomeres tous identiques (segment 
homopolymere), ou un copolymere ne presentant pas de correlation de 
composition significative sur des distances de plus de quelques monomeres 
(segment de type copolymere statistique). 

Au sens de I'invention, on entend designer par copolymere-bloc, un 

10 copolymere constitue de segments polymeriques relies entre eux de facon 
covalente, et appartenant a au moins deux types differents de composition 
chimique. Ainsi, deux segments polymeriques adjacents au sein d'un 
copolymere-bloc sont par definition dans le cadre de I'invention de nature 
chimique significativement differente. Le copolymere-bloc se definit par le fait 

15 que chacun des segments comporte un nombre suffisant de monomeres pour 
presenter au sein de I'eiectrolyte des proprietes physicochimiques et en 
particulier de solvatation, comparables a celles d'un homopolymere de meme- 
composition et de meme taille. II s'opppse au copolymere statistique, dans 
lequel les differents types de monomeres se succedent de facon 

20 essentiellement statistique, et conferent localement a la chaTne des proprietes 
globales, differentes de celles des homopolymeres de chacune des especes en 
question. La taille des segments homopolymeres necessaires pour obtenir ce 
caractere bloc peut varier en fonction des types de monomeres et de 
I'eiectrolyte, mais elle est typiquement de quelques dizaines d'atomes le long 

25 du squelette dudit segment. II est a noter qu'on peut constituer un copolymere 
bloc au sens de I'invention, dans lequel partie ou totalite des segments sont 
eux-memes constitues par un copolymere de type statistique, dans la mesure 
ou on peut distinguer au sein dudit copolymere bloc des segments 
polymeriques de taille et de difference de composition chimique suffisantes 

30 pour donner lieu d'un segment a I'autre a une variation significative des 
proprietes physicochimiques et en particulier de solvatation et/ou d'interaction 
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avec les parois. En particulier, pour §tre consideree comme "segment 
polymerique" au sens de invention, une portion de polymere doit comporter le 
long de son squelette au moins 10 atomes. 

Selon une variante privilegiee, le polymere selon invention est du type 
5 copolymere bloc sequence. 

Au sens de I'invention, on entend par "copolymere bloc sequence" un 
copolymere bloc compose de segments polymeriques appartenant a au mpins 
deux types chimiques distincts, lesdits segments polymeriques s'enchaTnant de 
facon lineaire. 

10 Selon une autre variante privilegiee, le polymere selon I'invention est du 

type polymere en peigne. 

Au sens de I'invention, on entend designer par "polymere en peigne", un 
polymere presentant un squelette Iin6aire d'une certaine nature chimique, et 
des segments polymeriques appeles "branches laterales", d'une nature 

15 chimique identique ou differente, egalement lineaires mais significativement 
plus courts que le squelette, attaches de facon covalente audit squelette par 
une de leurs extremites. Dans un polymere en peigne, les segments, 
polymeriques constituant le squelette et ceux constituant les branches laterales 
different par leur nature topologique. Si les segments polymeriques constituant 

20 les branches laterales du polymere en peigne et ceux constituant son squelette 
different egalement par leur nature chimique, le polymere presente a la fois la 
caracteristique de "polymere en peigne" et celle de "copolymere-bloc". De tels 
polymeres, qu'on appelle "copolymeres en peigne", constituent un sous- 
ensemble des polymeres en peigne et peuvent bien sQr etre utilises dans le 

25 cadre de I'invention. 

Le nombre de segments polymeriques d'un type chimique ou 
topologique donne presents dans les polymeres selon I'invention s'entend en 
valeur moyenne, etant entendu qu'il s'agit toujours d'une population d'un grand 
30 nombre de molecules, presentant dans lesdits nombres une certaine 
. polydispersite. Dans la presente description et sauf mention contraire, toutes 
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les masses mol6culaires, ainsi que toutes les moyennes sur des ensembles de 
chaTnes ou sur des ensembles de segments polymeriques, comme la masse 
moleculaire moyenne, le nombre moyen d'atomes le long du squelette, le 
nombre de points de jonction, ou encore le nombre moyen de greffons dans le 
5 cas d'un polymere en peigne, s'entendent comme des moyennes en masse au 
sens habituel de la physique des polymeres. 

Selon une variante privilegiee le polym£re selon I'invention est de type 
irregulier, c'est-a-dire que I'ensemble des segments d'au moins un type de 
nature chimique ou topologique entrant dans sa composition presentent une 
10 polymolecularite d'au moins 1 ,5, et de preference superieure a 1 ,8. 

La polymolecularite d'un type de segments polymeriques entrant dans la 
composition d'un polymere selon I'invention, s'entend comme la valeur 
moyenne de la masse moleculaire des dits segments, prise sur I'ensemble des 
segments de ce type (moyenne en masse au sens habituel de la physicochimie 
15 des polymeres) 

Une variante privilegiee de polymere en peigne irregulier, consiste a 
presenter une polymolecularite des branches laterales d'au moins 1,5, et de- 
preference superieure a 1 ,8. 

Une autre variante privilegiee de polymere en peigne irregulier consiste 
20 a presenter une polymolecularite des segments du squelette comprise entre 
deux branches laterales d'au moins 1,5, et de preference superieure a 1,8. 

Dans un autre mode de realisation plus preference!, les segments de 
chacun des types de nature chimique ou topologique entrant dans la 
composition du polymere selon I'invention, presentent une polymolecularite 
25 d'au moins 1 ,5, et de preference superieure a 1 ,8. 

Selon un mode de mise ceuvre privilegie, les polymeres selon I'invention 
ont une masse moleculaire (moyenne en masse) superieure a 50 000, de 
preference superieure a 300 000, de preference encore superieure a 
30 1 000 000, et plus encore superieure & 3 000 000. 
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Selon un mode de mise en ceuvre privilegie, la polymolecularite des 
polymeres selon I'invention est superieure a 1,5, et de preference superieure a 
1,8. 

La longueur et le nombre des segments polymeriques presents dans les 
5 polymeres en peigne ou les copolymeres mis en ceuvre au seln des milieux 
selon I'invention, aihsi que leur nature chimique, peuvent varier 
significativement dans le cadre de I'invention, et on peut ainsi faire varier 
grandement les proprietes des dits milieux selon T application desiree, comme il 
sera montre plus precisement a I' expose des exemples de mise en ceuvre. 

10 

Les polymeres contenus dans, la solution selon I'invention manifestent 
une affinite significative pour les parois dudit canal, en presence du fluide au 
sein duquel s'effectue le transport ou la separation. 

Un mode particuliSrement privilegie est const'rtue par un copolymere 
15 possedant au moins un type de segments polymeriques manifestant, en 
presence du fluide, une affinite particuliere avec la paroi, et au moins un type 
de segments polymeriques presentant dans ledit fluide moins ou pas d'affinite - 
avec la paroi. 

Typiquement, des types de segments polymeriques ne presentant pas 
20 d'affinite avec la paroi sont constitues de polymeres facilement solubilisables 
dans le fluide. Par contre, il peut exister des polymeres solubles dans le fluide, 
et presentant neanmoins dans celui-ci une affinite particuliere pour une paroi. 
Dans le cas ou le fluide est une solution aqueuse, des segments sans affinite 
avec la paroi sont typiquement des segments tres hydrophiles. En revanche, 
25 des segments avec affinite sont peu hydrophiles voire hydrophobes. Bien 
entendu, d'autres types d'affinite plus specifiques peuvent etre utilises, selon la 
nature de la paroi et celle du fluide. Des copolymeres optimises pour la mise en 
ceuvre de I'invention sont notamment ceux dans lesquels I'ensemble des 
segments presentant une affinite particuliere avec la paroi represente entre 2 et 
30 80 % en masse, de preference entre 5 et 50 %, de la masse molaire totale 
moyenne desdits copolymeres, ou entre 3 et 90 % et de preference entre 5 et 
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60 % de la composition totale des copolymeres en nombre de moles de 
monomeres. 

Selon un autre mode de mise en ceuvre privilegie, les copolymeres 
optimises pour la mise en ceuvre de ('invention sont notamment ceux dans 

5 lesquels I'ensemble des segments presentant une affinite particuliere avec ia 
paroi represente entre 2 et 25% en masse, de preference entre 5 et 15 %, de la 
masse molaire totale moyenne desdits copolymeres, ou entre 3 et 30 % et de 
preference entre 5 et 20 % de la composition totale des copolymeres en 
nombre de moles de monomeres. 

10 A titre illustratif des differentes structures susceptibles d'etre adoptees 

par le polymere selon I'invention, on peut tout particulierement citer celles ou 
tout ou partie dudit polymere se presente : 

- sous la forme de copolymeres blocs sequences. Dans ce cas, une 
variante privilegiee consiste a altemer le long du polymere des segments 

15 presentant une affinite particuliere avec la paroi, et des segments presentant 
une affinite moindre ou nulle pour la paroi ; 

- sous la forme de polymeres en peigne. Dans ce cas, selon une- 
premiere variante preferee tout ou partie dudit polymere se presente sous la 
forme de copolymeres en peigne dont le squelette est constitue par plusieurs 

20 segments polymeriques presentant une affinite particuliere avec la paroi, et 
dorit les branches laterales sont constitutes de segments polymeriques 
presentant une affinite moindre ou nulle pour la paroi. Selon une seconde 
variante preferee, tout ou partie dudit polymere se presente sous la forme de 
copolymeres en peigne dont les branches laterales sont constitutes par des 

25 segments polymeriques presentant une affinite particuliere pour la paroi, et 
dont le squelette est constitue par des segments polymeriques presentant une 
affinite moindre ou nulle pour la paroi. 

Selon un mode prefere de I'invention, I'ensemble des segments 
30 polymeriques d'un type donne de nature chimique ou topologique possede le 
long de leur squelette, un nombre d'atomes superieur a 75, et de preference 
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encore sup6rieur a 210, ou presente une masse moleculaire superieure a 
1500, et de preference superieure a 4500. 

Selon un mode encore plus privilegie, les differents types de segments 
presentent le long de leur squelette, un nombre moyen d'atomes superieur a 
16, de preference superieur a 75, et de preference encore superieur a 210, ou 
presentent une masse moleculaire superieure a 1500, et de preference 
superieure a 4500. 

II est particulierement interessant pour la mise en ceuvre de I'invention 
d'utiliser des copolymeres-blocs ou des polymeres en peigne dont un des types 
de segments est constitue d'un polymere choisi parmi les polyethers, 
polyesters comme I'acide polyglycolique, les homopolymeres et copolymeres 
statistiques solubles du type polyoxyalkylene comme le polyoxypropylene, 
polyoxybutylene, polyoxyethylene, les polysaccharides, i'alcool polyvinylique, la 
polyvinylpyrrolidone, les polyurethanes, les polyamides, les polysulfonamides, 
les polysulfoxydes, la polyoxazoline, le polystyrenesulfonate, les derives 
polyacrylamides et polymethacrylamides substitues ou non, les polymeres et- 
copolymeres porteurs de fonctions epoxy, amine, thiol ou acide carboxylique 

A titre representatif des types de segments polymeriques presentant 
dans un fluids aqueux peu ou pas d'affinite avec les parois, on peut tout 
particulierement citer le polyacrylamide et I'acide polyacrylique, le poly N- 
isopropylacrylamide, le polyacryloylaminopropanol, les polymeres et 
copolymeres acryliques et allyliques hydrosolubles, le dextrane, le 
polyethylene glycol, les polysaccharides et divers derives de la cellulose tels 
que I'hydroxyethylcellulose, la methylcellulose, I'hydroxypropylcellulose, 
rhydroxypropylmethylcellulose, ou encore la methylcellulose, I'alcool 
polyvinylique, les polyurethanes, les polyamides, les polysulfonamides, les 
polysulfoxydes, la polyoxazoline, le polystyrenesulfonate, ainsi que les 
polymeres porteurs de groupements hydroxyles et tous les copolymeres 
statistiques des derives mentionnes ci-dessus. 
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Bien entendu, d'autres segments polymeriques solubles dans le fiuide 
peuvent etre utilises selon I'invention, en fonction de la nature dudit fluide et de 
celle des parois du canal ou du recipient, de ^application particuliere et de la 
facilite a les introduire au sein d'un polymere bloc de structure souhartee. 

5 A titre representatif des types de segments polymeriques, solubles ou 

non en solvants aqueux, et pouvant presentant dans ceux-ci une affinite 
particuliere avec les parois, on peut citer le dimethylacrylamide, les acrylam.ides 
N-substitues par des fonctions alkyles, les acrylamides N.N disubstitues par 
des fonctions alkyles, I'allylglycidylether, les copolymeres des derives 

10 acryliques ci-dessus entre eux ou avec d'autres derives acryliques, les alcanes, 
les derives fluores, les silanes, les fluorosilanes, I'alcool polyvinylique, les 
polymeres et copolymeres impliquant des derives de I'oxazoline, ainsi que les 
d'une maniere generate les polymeres presentant une combinaison de liaisons 
Carbone-Carbone et/ou de fonctions ether-oxyde et/ou de fonctions epoxyde, 

15 ainsi que tous les copolymeres statistiques de ces composes. 

De nombreux types de segments polymeriques peuvent etre choisis pour. 

constituer les segments polymeriques constituant un polymere selon 

I'invention, en fonction de I'electrolyte envisage, parmi les types de polymeres 
20 connus de I'homme de I'art, en particulier parmi ceux solubles en milieu 

aqueux. II est ainsi possible de se reporter a I'ouvrage " Polymer Handbook" 

Brandrupt & Immergut, John Wiley, New York. 

Un autre mode de mise en ceuvre privilegie, particulierement interessant 

quand les especes a separer sont des macromolecules biologiques, consiste a 
25 utiliser des copolymeres selon I'invention presentant en outre une affinite 

differente avec differents analytes. 

Cette affinite peut 6tre obtenue en integrant dans la structure desdits 

polymeres des segments aptes a presenter une affinite specifique pour 

certaines especes a separer. De tels segments peuvent §tre constitues par 
30 exemple et de fagon non-exhaustive, par une sequence predeterminee de 

monomeres differents, comme un polynucleotide ou un polypeptide. Cette 
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affinity peut egalement etre obtenue en associant au polymere selon I* invention 
une proteine native ou denaturee, une fraction de proteine ou un complexe 
proteique, ou encore une fonction acide ou basique, et/ou une fonction de type 
acide ou base au sens de Lewis. 

Selon cette variante, on peut envisager soit d'alterner le long d'un 
copolymer© bloc sequence des segments presentant une affinite specifique 
avec certains analytes, et des segments presentant une affinite moindre ou 
nulle avec lesdits analytes, soit d'introduire dans un copolymere en peigne, des 
segments polymeriques presentant une affinite specifique pour certains 
analytes, soit sous la forme de branches laterales supplementaires ou de 
segments annexes au niveau de leur squelette. 

Les polymeres selon I'invention peuvent etre des polymeres naturels ou 
synthetiques. Selon un mode supplemental particulierement avantageux, 
grace au contr6le qu'il permet sur la structure, les polymeres selon I'invention 
sont des polymeres synthetiques. 

Conviennent tout particulierement a I'invention: 

- les copolymeres du type copolymere bloc sequence et presentant le 
long de leur squelette une altemance de segments de type polyoxyethylene et 
de segments de type polyoxypropylene, ou une alternance de segments de 
type polyoxyethylene et de segments de type polyoxybutylene ou plus 
generalement une alternance de segments de polyethylene et de segments de 
type polyether notablement plus hydrophobes que le polyoxyethylene ; 

- les copolymeres du type copolymere bloc sequence et presentant le 
long de leur squelette une alternance de segments de type acrylamide, acide 
acrylique, acryloylaminoethanol ou dimethylacrylamide d'une part, et de 
segments de type (N,N)-dimethylacrylamide (pDMA), ou du type copolymere de 
DMA et d'allylglycidylether (AGE), ou encore d'homopolymere ou de 
copolymere d'oxazoline ou de derives de I'oxazoline ; 

- les polymeres du type polymere en peigne dont le squelette est de type 
polymere d'agarose, d'acrylamide, d'acrylamide substitue, d'acide acrylique, 



18 



d'acryloylaminoethanol, de dimethylacrylamide (DMA), d'allylglycidylether 
(AGE), de copolymere statistique de DMA et d'AGE, d'oxazoline de derives de 
I'oxazoline, de dextrane, de methylcellulose, d'hydroyethylcellulose, de 
celluloses modifiees, de polysaccharides, d'ether-oxydes, et au niveau duquel 
sont greffes des segments lateraux de type polymere d'agarose, d'acrylamide, 
d'acrylamide substitue, d'acide acrylique, d'acryloylaminoethanol, de 
dimethylacrylamide (DMA), d'allylglycidylether (AGE), de copolymere statistique 
de DMA et d'AGE, d'oxazoline de derives de I'oxazoline, de dextrane, de 
methylcellulose, d'hydroyethylcellulose, de celluloses modifiees, de 
polysaccharides, d'ether-oxydes, de N-isopropyl acrylamide. 

- les copolymeres du type copolymere en peigne dont le squelette est de 
type polymere d'acrylamide, d'acrylamide substitue, d'acide acrylique, 
d'acryloylaminoethanol, de dimethylacrylamide (DMA), d'allylglycidylether 
(AGE), de copolymere statistique de DMA et d'AGE, d'oxazoline, de derives de 
I'oxazoline, de dextrane, d'agarose, de methylcellulose, d'hydroyethylcellulose, 
de celluloses modifiees, de polysaccharides, d'ether-oxydes, et est porteur de 
segments lateraux hydrophobes a courtes chaTnes tels que des chaTnes. 
alkyles, des derives aromatiques, des fluoroalkyles, des silanes et des 
fluorosilanes. 

- les copolymeres du type copolymere en peigne dont le squelette est 
d'un type selectionn6 pour son affinite forte avec une paroi du canal ou du 
recipient d'une nature chimique particuliere, et en particulier du type 
polyolefine, polymere de derives aromatiques, de fluoroalkyles, de silanes, de 
fluorosilanes, et est porteur de segments lateraux de type polymere de 
dextrane, d'agarose, d'acrylamide, d'acrylamide substitue, d'acide acrylique, 
d'acryloylaminoethanol, de dimethylacrylamide (DMA), d'allylglycidylether 
(AGE), de copolymere statistique de DMA et d'AGE, d'oxazoline de derives de 
I'oxazoline, de dextrane, de methylcellulose, d'hydroyethylcellulose, de 
celluloses modifiees, de polysaccharides, d'ether-oxydes, de N- 
isopropylacrylamide. • 
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II est egalement a noter que dans la majorite des applications, il est 
preferable d'utiliser un polymere selon I'invention essentiellement neutre. II peut 
cependant §tre utile pour certaines applications, et en particulier pour eviter 
I'adsorption d'especes presentant a la fois des charges et des parties 
5 hydrophobes, a choisir un polymere selon I'invention deliberement charge, de 
preference d'une charge opposee a celle desdites especes. 

Les copolymeres selon I'invention sont avantageux en raison de leur 
capacite a combiner des proprietes appartenant a des polymeres de nature 

10 chimique differente, qu'on ne peut pas toujours reunir dans un homopolymere 
ou un copolymere statistique. Ainsi, ils permettent d'adapter plus souplement 
la nature chimique du copolymere, en fonction d'une part de la nature chimique 
du fluide, et d'autre part de la nature chimique de la paroi des canaux ou 
recipients. Ils sont ainsi particulierement avantageux dans les applications 

15 utilisant des canaux ou des recipients constitues de polymeres ou 
d'elastomeres tels que le PDMS (polydimethylsiloxane), le PMMA 
(polymethylmethacrylate), le polycarbonate, le polyethylene, le polypropylene, - 
le polyethylene terephtalate, le polyimide, le polycyclohexane, les 
polyurethanes ou les materiaux inorganiques tels que le verre ordinaire, le 

20 verre borosilicate, le pyrex, la silice fondue, I'oxyde de silicium, les ceramiques, 
le silicium, le diamant, la zircone, les semi-conducteurs. Par ailleurs, les 
polymeres selon I'invention presentent la propriete unique de pouvoir disposer 
sur chaque polymere, d'un nombre important de segments polymeriques 
presentant une affinite significative avec la paroi, ce qui permet une grande 

25 6nergie d'adsorption, et done une reduction durable de I'electroosmose, tout en 
contenant en outre un nombre important de boucles ne presentant pas d'affinite 
avec les parois, qui peuvent servir a eviter I'adsorption d'especes. 

En ce qui concerne la preparation des polymeres mis en ceuvre selon 
30 I'invention, elle peut etre effectuee par toute technique conventionnelle de 
polymerisation ou polycondensation. Le choix de la methode de preparation est 
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generalement effectue en prenant en compte la structure desiree pour le 
polymere a savoir peigne ou lineaire et la nature chimique des differents blocs 
le constituant. 

A titre representatif de ces variantes de preparation, on peut tout 
5 particulierement citer les precedes selon lesquels lesdits polymeres sont 
obtenus par : 

polycondensation, polymerisation ou copolymerisation, ionjque 
ou radicalaire, de monomeres identiques ou differents, de macromonomeres 
identiques ou differents, ou d'un melange de monomeres et de 
10 macromonomeres ou 

par greffage de plusieurs segments polymeriques sur un 
squelette polymerique lineaire ou ramifie de nature chimique identique ou 
differente. 

15 De maniere preferee, tout ou partie des polymeres mis en oeuvre selon 

I'invention sont obtenus par 

-a: copolymerisation de monomeres et de macromonomeres comportant- 
a Tune au moins de leurs extremites une fonction reactive, ou 

-b: copolymerisation de macromonomeres comportant au sein de leur 
20 structure au moins une fonction reactive. 

Au sens de I'invention, on entend par fonction reactive un groupement 
permettant a la molecule porteuse de ce groupement d'etre integree dans la 
macromolecule au cours de la reaction de copolymerisation sans interrompre la 
dite copolymerisation. 
25 Selon les applications, la nature chimique du capillaire auquel est 

destinee la solution de traitement de surface et le choix particulier de polymere 
selon I'invention utilise pour le traitement, ladite solution pourra comporter 
comme base pour la dissolution des copolymeres selon I'invention, une solution 
aqueuse (de preference tamponnee), un solvant organique, un solvant 
30 hydroorganique ou un electrolyte. 

Dans une variante privilegiee, les polymeres contenus dans les solutions 
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de traitement de surface selon I' invention se fixent sur les parois solides par 
adsorption physique sans etablir de liaison covalente. 

Selon une autre variante privilegiee, les polymeres contenus dans les 
solutions de traitement de surface selon 1'invention se fixent sur les parois 
5 solides par une ou plusieurs liaisons covalentes. 

A I'aide des regies et modes privilegies enonces ci-dessus, I'homme de 
I'art est capable de preparer des polymeres conformes a l'invention r en 
adaptant la structure, la nature et le mode de preparation des dits polymeres en 
fonction des proprietes recherchees pour une application ou une autre. 

10 L'invention a egalement pour objet un procede de traitement de surface 

d'un element, notamment pour eviter les phenomenes d'electroosmose et/ou 
d'adsorption non-specifique d'especes susceptibles de se manifester au niveau 
de cette surface lors de sa mise en contact avec un fluide et/ou d'especes 
contenues dans ce fluide. 

15 Plus precisement, il s'agit d'un procede de traitement de surface d'un 

element destine a etre mis en contact avec un fluide et/ou des especes 
contenues dans ce fluide lors du transport, de I'analyse, de la purification, de la- 
separation et/ou de la conservation dudit fluide comprenant la mise en contact 
dudit element avec au moins un polymere non reticule, de type copolymere- 

20 bloc ou polymere en peigne et presentant en moyenne au moins trais points de 
jonction entre des segments polymeriques de nature chimique ou topologique 
differente. 

Pour la definition du polymere et de I'element, on se reportera a la 
description precedente. 
25 Selon une variante preferee de l'invention, le polymere est mis en ceuvre 

sous la forme d'une solution aqueuse de polymere telle que revendiquee et de 
preference contenant ledit polymere a une concentration comprise entre 0,01% 
et 20% et plus preferentiellement entre 0,1 et 5% en masse. 

Selon un premier mode de realisation, le procede comprend le traitement 
30 de I'element, prealablement a son utilisation, avec une solution de traitement 
conforme a l'invention. 
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Dans le cas ou le traitement est effectue en vue d'une operation de 
transport ou de conservation, cette solution est d'une composition differente de 
celle du fiuide destine a etre transports ou conserve. Dans le cas ou le 
traitement est effectue en vue d'une application en separation, cette solution 
5 est d'une composition differente de celle du milieu de separation. Le traitement 
est obtenu en laissant ladite solution en contact avec les parois le temps 
necessaire. Selon les applications et les modes de realisation, ce temps peut 
etre tres variable, allant d'une fraction de secondes a plusieurs heures, voire 
pour les applications les plus difficiles plusieurs jours. Cette solution est ensuite 

10 extraite du canal ou recipient, prealablement ou simultanement a son 
remplissage par ledit fiuide. Selon cette variante, ledit fiuide ne contient pas 
quant a lui les polymeres selon I'invention. Ainsi, ces derniers ne restent 
presents dans le canal ou le recipient que sous une forme adsorbee aux parois, 
et ne contribuent pas a alterer les proprietes dudit fiuide. En particulier, ils 

15 n'augmentent pas significativement sa viscosite. Selon les applications, ce 
traitement peut etre renouvele entre chaque operation de transport ou de 
separation, ou au contraire apres un nombre donne de separations, ou encore - 
quand on constate une degradation des proprietes qui le rend necessaire. 

Selon une variante privilegiee de I'invention, la mise au contact de ladite 

20 solution de traitement de surface avec la. surface de I'element vis-a-vis duquel 
on souhaite reduire I' adsorption non-specifique ou I'electroosmose, peut etre 
suivie par un traitement destine a renforcer Taction de la dite solution, comme, 
a titre d'exemple et de facpn non restrictive, un traitement thermique, un 
traitement par un rayonnement (rayonnement lumineux, Ultraviolet, Rayons X, 

25 Gamma, etc.), I'assechement de la parol, ou son incubation en presence d'un 
liquide different de ladite solution. 

Cependant, ce traitement n'est pas toujours necessaire, et certains 
polymeres selon I'invention entrant dans la composition des solutions de 
traitement de surfaces selon I'invention, sont capables de minimiser 

30 efficacement I' adsorption non-specifique et I'electroosmose sans traitement 
ulterieur. 
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Selon un mode de realisation prefere en particulier si de nombreuses 
separations sont effectuees entre deux traitements de surface avec une 
solution selon I'invention , la surface de I'element peut etre "regeneree" avant le 
traitement, par une solution destinee a nettoyer la paroi des impuretes 
5 adsorbees au cours des separations. De tels traitements sont connus de 
Thomme de Tart, et peuvent avantageusement comporter un lavage par une 
solution acide, par une solution alcaline, par une solution de detergent, par un 
solvant organique, ou par une combinaison de ces methodes. 

Selon un second mode de realisation, le precede revendique comprend 

10 I'addition dudit polymere au fluide devant etre transporte, analyse, purifie, 
separe et/ou conserve. 

Selon ce second mode de realisation, les copolymeres caracterisant les 
solutions de traitement de surface selon I'invention sont de preference 
introduits directement dans le fluide transporte, conserve ou utilise comme 

15 milieu de separation, a une concentration suffisamment faible pour ne pas 
modifier significativement par ailleurs les autres proprietes d' usage du dit fluide, 
et en particulier sans augmenter sa viscosite au-dela d'un facteur 2, par rapport- 
au meme fluide en I'absence des dits polymeres. Selon une variante encore 
plus privilegiee, les polymeres selon I'invention ne modifient pas la viscosite 

20 dudit fluide au-dela d'un facteur 1,5. 

En ce qui conceme le fluide dans lequel est introduit directement le 
polymere selon I'invention, il peut avantageusement contenir, outre les 
polymeres selon I'invention, d'autres elements, et en particulier des 
composants interagissant avec les especes soit par interaction sterique soit par 

25 affinite, et capables d'induire entre elles une separation totale ou partielle. De 
nombreux composants de ce type, tels que les polymeres lineaires hydrophiles, 
les micelles, les surfactants, les composes chiraux, sont connus de I'homme de 
I'art. 

Bien entendu, la presente invention s'etend a tout procede de 
30 separation, filtration, analyse et/ou purification impliquant la mise en ceuvre du 
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proceed revendique. Ces precedes de filtration, separation, analyse et/ou 
purification sont en partie identifies ci-apres. 

La presente invention concerne egalement un element, de preference 
5 canal, recipient, ou particules, ou encore tout element destine a constituer une 
paroi d'un canal ou d'un recipient utilise lors d'une operation de transport, 
d'analyse, de purification de conservation ou de separation d'un fluids ou 
d'especes contenues dans ce fluide, ou a entrer dans la constitution de ladite 
paroi, traite avec la solution de traitement de surface revendiquee. 

10 De tels elements peuvent §tre utilises pour la separation, la purification, 

la filtration ou I'analyse d'especes choisies parmi des especes moleoilaires ou 
macromoleculaires, et en particulier des macromolecules biologiques comme 
les acides nucleiques (ADN, ARN, oligonucleotides), les analogues d'acides 
nucleiques obtenus par synthese ou modification chimique, les proteines, les 

15 polypeptides, les glycopeptides et les polysaccharides, des molecules 
organiques, des macromolecules synthetiques ou des particules telles que des 
particules minerales, de latex, des cellules ou des organelles. 

Les elements traites selon I'invention sont egalement particulierement 
utiles pour le sequencage de PADN, dans la mesure ou ils permettent d'obtenir 

20 des largeurs de bandes minimales. De meme, ils s'averent appropries pour la 
separation de proteines, de proteoglycanes, ou de cellules, pour lesquelles on 
sait que les problemes d'adsorption sur la parois sont particulierement genants 
et particulierement difficiles a resoudre. 

Cependant, la possibility offerte par I'invention de faire varier 

25 grandement la nature chimique de la surface est egalement avantageuse pour 
d'autres applications. 

Les solutions de traitement de surface selon I'invention, les precedes 
mettant en jeu ces solutions et plus particulierement les elements traites selon 
I'invention sont utiles pour les applications de diagnostic, de genotypage, de 

30 criblage a haut debit, de controle de qualite, ou pour la detection de presence 
d'organismes genetiquement modifies dans un produit 
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L'invention est egalement particulierement avantageuse pour les 
techniques dites d' hybridation ou d'affinite, dans iesquelles on souhaite 
analyser ou separer, au sein d'un canal ou d'un recipient, les especes 
contenues dans un echantiilon, en fonction de leur affinite specifique respective 
5 vis-a-vis de ligands. Ces ligands sont soit contenus dans ledit canal ou 
recipient, soit fixes a des emplacements predetermines sur les parois dudit 
recipient ou du dit canal. L'invention permet d'effectuer ce type d'analyses, tout 
en evitant ou en minimisant I'adsorption non specifique desdites especes sur 
les parois du canal ou du recipient, ou sur des surfaces solides contenues dans 

10 ledit canal ou dans le dit recipient. 

Selon un mode de realisation privilegie, ce type de ligand peut §tre 
associe a I'element a savoir canal, recipient, element entrant dans la 
composition dudit canal ou recipient, ou particules, par le biais d'un traitement 
par une solution de traitement de surface selon l'invention. En 1'occurrence, la 

15 solution de traitement selon l'invention assure deux fonctions. Elle reduit 
I'adsorption non-specifique et apporte lesdits ligands ou contribue a les 
immobiliser au niveau dudit element. 

Une famille de polymeres particulierement avantageuse pour les 
applications d'analyse par affinite, est constitue par un copolymere-bloc 

20 presentant simultanement 

1/ Une multiplicity de segments polymeriques presentant une affinite 
specifique pour une paroi du canal ou du recipient, ou certaines parties 
predeterminees des dites parois, ou encore avec certaines surfaces solides 
presentes dans le dit canal ou de dit recipient, telles que la surfaces de 

25 particules ou billes de latex, et 

21 Un ou plusieurs segments polymeriques ne presentant pas d'affinite 
avec lesdites parois ou surfaces, et porteurs de ligands specifiques de 
certaines especes qu'on souhaite analyser. Lesdits ligands peuvent §tre en 
particulier des oligonucleotides, des proteines, des anticorps, des peptides, ou 

30 plus generalement des polymeres ou fragments de polymeres biologiques ou 
synthetiques. 
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L'interet de I' invention dans cette application est de maintenir les ligands 
lies aux dites parois ou surfaces de facon indirecte, tout en maintenant lesdits 
ligands a une distance importante de ces dernieres. En effet, dans le cadre de 
I' invention le ou les segments polymeriques porteurs des ligands ne presentent 
5 pas d'affinite avec la paroi et en sont done repousses par les interactions 
steriques. Les polymeres selon I' invention permettent done aux analytes 
d'interagir avec les ligands, sans approcher des parois. 

La presente invention a egalement pour objet ('utilisation de la solution 
10 revendiquee pour minimiser les phenomenes d'adsorption ou d'electroosmose 
se manifestant au niveau de la ou des surface(s) d'un element destine a itre 
mis en contact avec un fluide et/ou des especes contenues dans ce fluide lors 
du transport, de I'analyse, de la purification, de la separation ou de la 
conservation dudit fluide. 
15 L'invention est particulierement interessante pour le transport, I'analyse, 

ou la conservation d'un fluide biologique contenant ou susceptible d'§tre 
contamine par des produits mineraux, organiques ou biologiques ou des- 
organismes vivants. 

20 En ce qui concerne les appareils, les solutions de traitement de surface, 

le precede et les composants revendiques sont particulierement utiles pour les 
systemes microfluidiques, les plaques de microtitration, les "puces a ADN et a 
proteines", et plus generalement tous les systemes de transport et d'analyse 
impliquant de grands rapports surface/volume, car ils permettent a travere le 

25 choix optimal des differents types de blocs au sein des polymeres, de combiner 
des blocs presentant une bonne affinite pour la surface des parois pour 
I'obtention d'un traitement durable, et des blocs presentant une bonne repulsion 
pour les especes a separer, et ce quelles que soient lesdites especes et la 
nature chimique du dit composant. 

30 
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Les figures et exemples donnes ci-apres sont presented a titre illustratif 
et non limitatif de la presente invention. 

FIGURES : 

5 

Figure 1 : Electrophoregramme temoin representant la separation du 
sizer 50-500 bp, Pharmacia biotech, obtenus a 50°C dans un appareil ABI 310 
(Perkin-Elmer), en utilisant comme milieu de separation un tampon 100 mM Na 
TAPS, 2 mM EDTA, 7 M Uree, dans lequel est dissous 5% en poids 
10 d'acrylamide lineaire (Masse moleculaire 700 000-1000000), dans un capillaire 
non traite. Les nombres au-dessus des pics indiquent la taille du fragment 
d'ADN correspondant. 

Figure 2 : Electrophoregramme temoin representant une separation 
15 identique a celle de la figure 1, dans un capillaire prealablement traite pendant 
2 heures par une solution aqueuse a 3% de copolymere tribloc "pluronic F127" 
(BASF). Les nombres au-dessus des pics indiquent la taille du fragment d'ADN; 
correspondant. 

20 Figure 3 : Electrophoregramme representant une separation identique a 

celle de la figure 1, dans un capillaire prealablement traite pendant 2 heures 
par une solution aqueuse a 3% de polymere en peigne du type a squelette 
hydroxyethylcellulose, porteur de chames laterales du type courtes chaines 
alkyles (NATROSOL PLUS 331, Aqualon). Les nombres au-dessus des pics 

25 indiquent la taille du fragment d'ADN correspondant. 

Figure 4 : Electrophoregramme representant une separation identique a 
celle de la figure 1, dans un capillaire prealablement traite pendant 2 heures 
mn par une solution aqueuse a 3% du copolymere selon I' invention 
30 "PDMA-NIPAM" d§crit dans I'exemple 2. Les nombres au-dessus des 

pics indiquent la taille du fragment d'ADN correspondant. 
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Figure 5 : Electrophoregramme representant une separation identique a 
celle de la figure 1 dans un capillaire non traite, avec adjonction dans le milieu 
de separation de copolymere selon I' invention "PDMA-NIPAM" decrit dans 
5 I'exemple 2 a une concentration en masse de 0,5%.. Les nombres au-dessus 
des pics indiquent la taille du fragment d'ADN correspondant. 

Figures 6 : Electrophoregramme representant une separation identique a 
celle de la figure 2, 

10 6a/ avec adjonction dans le milieu de separation de polymere TAM- 

PDMA-" decrit dans I'exemple 4 a une concentration en masse de 0,5%; Les 
nombres au-dessus des pics indiquent la taille du fragment d'ADN 
correspondant. 

6b/ apres traitement pendant 2 heures du capillaire avec une solution 
15 aqueuse a 3% du polymere PAM-PDMA decrit dans I'exemple 4. Les nombres 
au-dessus des pics indiquent la taille du fragment d'ADN correspondant 

Figure 7 : Comparaison de la resolution calculee entre pics different 
d'une base a 500 bases, obtenus a 50°C dans un appareil ABI 310 (Perkin- 

20 Elmer), utilisant comme milieu de separation un tampon 100 mM Na TAPS, 2 
mM EDTA, 7 M Uree, dans lequel est dissous 5% d'acrylamide lineaire (Masse 
moleculaire 700 000 ~ 1 000 000), dans un capillaire initialement non traite 
("sans traitement"), et apres traitement prealable du capillaire par une solution 
aqueuse a 3 % des differents polymeres F127, Natrosol Plus, "PDAM-NIPAM" 

25 decrit dans I'exemple 2 et PAM-PDMA-1 decrit dans I'exemple 4. 

Figure 8 : Comparaison de la resolution suivant le nombre de paires de 
bases pour la separation d'un "50-500bp sizer" (Pharmacia-Amersham), dans 
une solution a 5% de polymacrylamide lineaire ne presentant pas de proprietes 
30 de traitement de paroi, dans un tampon 2mM EDTA, 0.1 M Taps, 7M uree, avec 
adjonction de 0,5% des polymeres selon I' invention suivants poly(AM-PDMA)-1 
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(prepare selon I'exemple 4), poly(AM-PDMA)-2 (prepare selon I'exemple 8), 
poly (AM-PDMA)-3,(prepare selon I'exemple 9), poly(DMA-PNIPAM) (prepare 
selon I'exemple 2), et a titre de comparaison avec adjonction de 0.5% de 
d'homopolymere lineaire de PDMA 

5 

EXEMPLE 1 : 

Preparation d'un macromonomere de PNIPAM fonctionnalise de masse 
moleculaire moyenne volslne de 10 000 en vue de la preparation de 
copolymere conformes a I'invention. 

10 

1 ) Polymerisation du NIPAM 

La polymerisation radicalaire du NIPAM est realisee dans I'eau pure. 
L'amorceur est un couple redox dont I'oxydant est le persulfate de potassium, 
K 2 S 2 0 8 (KPS) et le reducteur est I'aminoethanethiol (AET), HCI. La reaction 
15 d'amorcage est : 

K 2 S 2 0 8 + 2CI", NH 3 *-CH 2 CH 2 -SH -» 2KHS0 4 + 2ClyHN 3 + -CH 2 -CH 2 -S' 

L' AET, HCI joue egalement le r6le d'agent de transfert, ce qui permet de- 

controler la longueur des chaines. 
Mode operatoire 

20 Dans un tricol de 500 ml surmonte d'un refrigerant et equipe d'un 

dispositif d'arrivee d'azote, on introduit 20 g de NIPAM (0,18 mole) et 200 ml 
d'eau. le melange est alors agite et chauffe a 29° C par un bain d'eau. On 
demarre le barbotage d'azote. Au bout de 45 minutes, on ajoute 0,602 g 
d'AET.HCI (0,0054 mole) prealablement dissous dans 20 ml d'eau, puis 0,478 

25 g de persulfate de potassium (KPS) dissous dans une quantite minimale d'eau. 
Le melange est maintenu sous agitation durant 3 heures. La solution est 
ensuite concentree puis lyophilisee. 

Pour isoler le polymere on realise une precipitation selon la procedure 
suivante : 

30 Le solide obtenu est redissout dans 1 00 ml de methanol. Le chlorhydrate 

present est neutralise par addition de 0,0054 mole de KOH (soit 0,302 g 
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dissous dans environ 25 ml de methanol) incorpores goutte a goutte dans la 
solution. Le sel forme, KCI, precipite et est extrait par filtration. Le filtrat ainsi 
recupere est concentre puis verse goutte a goutte dans 4 litres d'ether. Le 
polymere precipite et est recupere par filtration sur fritte n° 4. Le solide est 
5 ensuite seche sous vide de pompe a palettes. Le rendement massique est de 
I'ordre de 50 %. 

Le protocole ci-dessus conduit a un polymere amine denomme 
" PNIPAM-A-C " , et correspond a des rapports amorceur-monomere Ro=0,03 
etAo=0,01,ou: 
10 Ro = [R-SH] / [NIPAM] et Ao = [KPS] / [NIPAM]. 

2) Modification du PNIPAM amine, PNIPAM-A-C 
Les macromolecules de PNIPAM synthetisees presentent des fonctions 
amines en bout de chaTnes, celles-ci provenant de Pamorceur aminoethanethiol 
15 AET.HCI. 

Par reaction de la fonction amine sur I'acide acrylique, on fixe une 
double liaison vinylique a I'extremite de la chaTne selon le schema reactionnel- 
suivant : 

PNPAM — Nhfe + CH 2 =*CH ' » PNIPAM— NH— C— CH=CH 2 

c==o 0 

OH 

20 

Mode operatoire : 

Dans un becher de 100 ml, on introduit 50 ml de chlorure de methylene, 
1,5 g d'acide acrylique (0,021 mole), 9 g de PNIPAM et 4,3 g de 
25 dicyclohexylcarbodiimide (DCCI) (0,021 mole). 

Le milieu reactionnel est agite pendant une heure. L'acide acrylique 
etant en fort exces par rapport au PNIPAM (la quantite d'acide acrylique est 
environ vingt fois celle du PNIPAM), I' ensemble des fonctions aminees a ete 
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modifie. Le melange est ensuite filtre sur fritte n° 4 pour eliminer le precipite 
dicyclohexyluree, sous-produit resultant de la transformation du DCCI. 

Le melange est ensuite concentre jusqu'a 15 ml puis verse goutte a 
goutte dans 200 ml d'ether pour precipiter le poiymere. On filtre sur fritte n° 4 et 
5 on lave le solide avec trois fois 100 ml d'ether puis on le seche sous vide de la 
pompe a palettes pendant une nuit. 

On obtient ainsi un macromonomere PNIPAM-C porteur d'une fonction 
allyle en bout de chaine, avec un rendement massique de I'ordre de 70%. 

Les masses molaires des macromonomeres ainsi prepares ont ete 
io mesurees par SEC (chromatographie d'exclusion sterique) dans le THF a 
40°C, avec colonne ultrastyragel, . double detection refractometrique et 
etalonnage universel par rapport a des echantillbns de polystyrene. NB: J'ai 
simplifie ici 

D'autres macromonomeres (NIPAM) ont ete prepares selon ce 
15 protocole. lis sont repertories dans le tableau I ci-apres et sont caracterises en 

termes de polymolecularite et poids moleculaires au niveau de chacun des 

deux types de segments et en poids. 

Ces resultats montrent qu'il est possible de faire varier la masse 

moleculaire moyenne des macromonomeres en variant la temperature de 
20 polymerisation, et le rapport amorceur/polymere Ro, les rapports Ro les plus 

eleves conduisant aux masses moleculaires les plus faibles. lis montrent 

egalement que les polymolecularites des macromonomeres sont elevees, en 

general superieures a 2. 
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EXEMPLE 2 : 

Preparation d'un copolymere PDMA-N1PAM, a structure peigne et 
comprenant a titre de segments denues d'affinite significative avec la paroi le 
PNIPAM-C prepare en exemple 1, et a titre de squelette manifestant une 
5 affinite avec la paroi, le poly N,N Dimethyl acrylamide (PDMA). 

La copolymerisation du PNIPAM-C (0.7g) et du DMA (2;8g) est realisee 
pendant 4h dans 30 ml d'eau a temperature ambiante, avec un degazage 
6nergique a Pargon. L'amorceur utilise est le couple redox persulfate 

10 d'ammonium ((NH 4 ) 2 S 2 0 8 ) (0.1% en mole de la quantite de monomeres) - 
metabisulfite de sodium (Na 2 S 2 0 5 ). (0,03% en mole de la quantite de 
monomeres). Le copolymere resultant est purifie par ultrafiltration dans un 
"Minitan millipore®", equipe d'une membrane a seuil de coupure 30 000, puis 
lyophilise. Le taux d'incorporation final de PNIPAM 10, mesure par RMN du 

15 proton sur les polymeres dilues a 2g/100ml dans I'eau lourde (appareils Bruker 
a 250 MHz) est de 6,5%. La masse moleculaire, mesuree dans I'eau a 25°C 
par chromatograhie d'exclusion sterique sur colonne "Shodex®" avec double - 
d6tection refractometrique et diffusion de lumiere bi-angles (Precision 
Detector),est de Mw= 3 000 000, et la polymolecular^ de 2. De ces valeurs et 

20 de la masse moleculaire du PNIPAM-C, on deduit le nombre moyen de 
branches laterales le long du squelette, de I'ordre de 18. . 

En raison du mode de polymerisation radicalaire utilise, les 
macromonomeres constituant les chaTnes laterales sont integres dans la 
chaTne polym§rique a des positions aleatoires determinees par le hasard des 

25 collisions entre molecules (distribution statistique). Ce mode de polymerisation 
conduit a une distribution des masses moleculaires des segments 
polymeriques du squelette compris entre deux branches laterales de forme 
approximativement exponentielle, et done a des polymolecularites desdits 
segments polymeriques du squelette largement superieures a 1 ,8. 
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EXEMPLE 3 : 

Preparation d'un macromonomere de type PDMA porteur d'une fonction 
acrylique a une extremite : la reaction est effectuee selon le meme protocole 
5 que pour I'exemple 1, en remplacant une mole de NIPAM par une mole de 
DMA. La purification est effectuee par precipitation dans I'ether puis filtration. 

EXEMPLE 4 : 

Preparation de copolymere "PAM-PDMA-1", a squelette acrylamide 

10 sans interactions avec la paroi et greffons pDMA presentant une forte affinite 
avec les parois de silice. 

La copolymerisation des macromonomeres pDMA pr6pares dans 
I'exemple 3 (0.7g) et de I'acrylamide (2;8g) est realisee pendant 4h dans 30 ml 
d'eau a temperature ambiante, avec un degazage energique a I'argon. 

15 L'amorceur utilise est le couple redox persulfate d'ammonium ((NH 4 ) 2 S 2 0 8 ) 
(0,1% en mole de la quantite de monomeres) - metabisulfite de sodium 
(Na 2 S 2 0 5 ) (0,03% en mole de la quantite de monomeres). Le copolymere- 
resultant est purifie par ultrafiltration dans un "Minitan millipore®", equipe d'une 
membrane a seuil de coupure 30 000, puis lyophilise. La masse moleculaire, 

20 mesuree par chromatographie d'exclusion (conditions identiques a I'exemple 2) 
est Mw= 813 kDa, et et la polymolecularite est 2.2. La proportion en masse de 
pDMA, mesuree par RMN, est de 6,5%, ce qui correspond en moyenne a 5 
branches laterales le long du squelette. Comme dans I'exemple 2, le mode de 
polymerisation radicalaire utilise conduit a une polymolecularite elevee des 

25 segments polymeriques du squelette compris entre deux branches laterales. 

EXEMPLE 5 : 

Proprietes de separation obtenues pour I'ADN (sizer 50-500 bp, 
Pharmacia biotech), sans et avec traitement du capillaire de silice par les 
30 copolymeres prepares selon P exemples 2: 
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Les electrophoregrammes sont obtenus a 50°C dans un appareil ABI 
310® (Perkin-Elmer, dans un tampon 50 mM Na TAPS, 2 mM EDTA, 7 M Uree, 

a) Dans I'acrylamide sans pretraitement du capillaire (figure 1) 

b) Dans I'acrylamide apres traitement du capillaire par un copolymere 
5 tribloc commercial "pluronics F1 27", BASF (Figure 2) 

cl Dans I'acrylamide apres traitement du capillaire par un copolymere 
commercial en peigne a squelette d' hydroxyethylcellulose porteur de fonctions 
alkyl a courtes chaTnes (Natrosol Plus 331, Aqualon) (figure 3) 

b) Dans I'acrylamide apres traitement par le copolymere PDMA-NIPAM 
10 prepare selon I'exemple 2 (figure 4). 

e/ Dans I'acrylamide avec adjonction de 0.5 % du copolymere PDMA- 
NIPAM prepare selon I'exemple 2, dans le milieu de separation^ Fig. 5) 

On constate que I'utilisation de copolymeres selon I'invention ameliore 
considerablement la finesse des pics, que ce soit sous la forme de traitement 
15 du capillaire avant separation (Fig. 3 et 4), ou sous la forme d'additif dans le 
milieu de separation lui-meme (Fig. 5). Cette augmentation, tres marquee vis a 
vis du capillaire non traite (Figure 1), est egalement significative par rapport a- 
un capillaire traite avec un copolymere bloc commercial qui ne presente pas le 
nombre minimum de segments polymeriques qui caracterise I'invention (figure 
20 2). Enfin, on note egalement que les copolymeres presentant des branches 
laterales de forte masse moleculaire et de longueur irreguliere (figure 4 et 5), 
conduisent a de meilleures separations que ceux presentant des branches de 
masse moleculaire faible et monodisperse (Fig. 3). 

La figure 7 represente la resolution extrapolee entre pics different d'une 
25 base, evaluee par interpolation a partir des resultats du "Sizer 500". On 
constate a nouveau que cette resolution est amelioree par les polymeres selon 
I'invention. 
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EXEMPLE 6: 

Proprietes de separation obtenues pour I'ADN (sizer 50-500 bp, 
Pharmacia biotech), a 50°C dans un appareil ABI 310 (Perkin-Elmer, dans un 
tampon 50 mM Na TAPS, 2 mM EDTA, 7 M Uree. 
5 Ces proprietes sont evaluees selon deux variantes : 

a) Dans I'acrylamide avec adjonction de 0.5 % du copolymere PAM- 
PDMA-1 prepare selon I'exemple 4, dans le milieu de separation^ Fig. 6a) . 

b) Dans Tacrylamide apres traitement par le copolymere PAM-PDMA -1 
prepare selon I'exemple 4 (figure 6b). 

10 

Par rapport a la figure 1 , on constate a nouveau que I'utilisation de cet 
autre copolymere selon I'invention ameliore considerablement la finesse des 
pics, que ce soit sous forme de traitement du capillaire avant separation, ou 
sous forme d'additif dans le milieu de separation lui-meme. On retrouve cette 

15 augmentation des performances dans la mesure de la resolution, figure 7. 

Cette finesse des pics est attribuee a la propriete des precedes selon 
I'invention, qui permettent de reduire I'interaction des analytes avec la paroi. - 
On attribue les meilleures performances obtenues avec les copolymeres 
presentant des segments polymeriques de masse moleculaire elevee et 

20 irreguliere, a la formation d'une couche adsorbee epaisse et "souple": Une telle 
couche permettrait de repousser les analytes de la paroi, tout en restant tres 
gonflee d'eau et done peu susceptible de donner avec ceux-ci des interactions 
specifiques. 

25 EXEMPLE 7 : 

Utilisation d'une solution de traitement de surface selon I'invention en 
cellule microfluidique. 

Une cellule microfluidique comportant un canal d'epaisseur 20 urn et de 
largeur 100 urn est preparee avec du poly-dimethyl-siloxane, comme decrit 
30 dans Ocvirk et coll., Electrophoresis, 21, 107 (2000). Les parois du canal sont 
traites par incubation pendant 30 mn a/ avec une solution a 3% de "Pluronics 
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F127", et b/ avec une solution a 3 % de polymeres selon I" invention PDMA- 
NIPAM, prepare selon I'exemple 2. Dans les deux cas, le canal est rince, puis 
rempli avec une solution de particules magnetiques et soumis a un champ 
magnetique de 60 mTestla, comme decrit dans Mayer et coll., Mat Res. Soc. 
5 Symp. Proc. 463, 57 (1998). La presence d'electroosmose est testee par la 
mise en mouvement des particules magnetiques, dans un champ electrique de 
20 V/cm. Pour le capillaire traite avec le Pluronics, ce deplacement apparaTt 
apres 2 a 3 mn d'application du champ. Pour le capillaire traite avec le 
polymere selon invention , il n'y a toujours pas de deplacement observable 
10 apres 3 heures d'application du champ. Les additifs copolymeres selon 
I'invention donnent ainsi le moyen de mieux contr6ler le transport d'un fluide ou 
d'especes contenues dans ce fluide, dans des canaux microfluidiques de 
nature variee. 

15 EXEMPLE 8 : Preparation d'un copolymere P(AM-PDMA)-2 a squelette 

acryiamide et greffons PDMA, de masse moleculaire environs 3000 kDalton. 

La preparation est identique a celle decrite dans I'exemple 4, a 
I'exception de la concentration en ((NH 4 ) 2 S 2 0 8 ) [ 0-1 % au lieu de 0,075%, en 
20 mole de la quantrte de monomeres] et en (Na 2 S 2 0 5 ) (0,015% au lieu de 
0,0225%, en mole de la quantite de monomeres). La viscosite, presentee dans 
la figure 6, permet d'evaluer la masse moleculaire, de I'ordre de 3000 kDalton, 
a partir de celle du p(AM-PDMA)-1 , en utilisant la dependance cubique de la 
viscosite en fonction de la masse moleculaire pour des polymeres enchev§tres. 

25 

EXEMPLE 9: Preparation d'un copolymere P(AM-PDMA)-3 porteur de 
greffons PDMA de masse moleculaire environs 30 000. 

Dans un premier temps, le macromonomere de masse moleculaire 30 
000 est prepare comme decrit dans I'exemple 3, a I'exception du rapport Ro, 
30 fixe a 0,015 au lieu de 0,03. Ce macromonomere est ensuite polymerise avec 
de I'acrylamide, selon le protocole decrit dans I'exemple 9. 
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EXEMPLE 10 : Evaluation des performances de milieux de separation 
incorporant un copolymere conforme a la presente invention. 

Les polymeres ajoutes a raison de 0,5% sont : 

- le poly(AM-PDMA)-1 prepare selon I'exemple 4, 

- le poly(AM-PDMA)-2 prepare selon I'exemple 8, 

- le poly(AM-PDMA)-3 prepare selon I'exemple 9, 

- le poly(DMA-PNIPAM) prepare selon I'exemple 2, et 

- I'homopolymere lineaire de PDMA qui represente I'essai comparatif. 
Les resultats obtenus sont illustres en figure 8. 

On constate que les copolymers selon I'invention donnent lieu a des 
performances comparables ou superieures a celles du PDMA homopolymeres, 
malgre une fraction bien inferieure en monomeres presentant une affinite forte 
pour la paroi. On constate egalement. que les polymeres de plus forte masse 
moleculaire (poly(AM-PDMA)-2), ainsi que ceux dont les greffons sont de plus 
forte, masse moleculaire (poly(AM-PDMA-3), conduisent la meilleure resolution. 
Au contraire, le polymere plus hydrophobe (poly(PDMA-NIPAM) conduit a la- 
moins bonne resolution. Dans le cas particulier du poly(AM-PDMA)-2, 10 essais 
consecutifs ont 6t§ effectues sans regeneration intermediaire des parois du 
canal. 

Avantageusement, on n'observe aucune diminution des performances. 
II est important de noter que I'homopolymere lineaire PDMA ne permet 
pas d'obtenir de tels resultats. 
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REVENDICATIONS 

1. La presente invention a pour objet une solution de traitement de 
surface d'un element destine a etre mis en contact avec un fluide et/ou des 

5 especes contenues dans ce fluide lors du transport, de I'analyse, de la 
purification, de la separation ou de la conservation dudit fluide, caracterisee en 
ce que ladite solution comprend au moins un polymere compose de plusieurs 
segments polymeriques, ledit polymere etant du type copolymere-bloc ou 
polymere en peigne et presentant en moyenne au moins trois points de jonction 
10 entre des segments polymeriques de nature chimique ou topologique 
differente. 

2. Solution de traitement de surface selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que I'ensemble des segments d'au moins un type de nature 

15 chimique ou topologique entrant dans la composition dudit polymere presente 
une polymolecularite d'au moins 1 ,5. 

3. Solution de traitement de surface selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que les segments de chacun des types de nature chimique 

20 ou topologique entrant dans la composition du polymere, presentent une 
polymolecularite d'au moins 1 ,5. 

4. Solution de traitement de surface selon la revendication 2 ou 3, 
caracterisee en ce que la polymolecularite est superieure a 1,8. 

25 

5. Solution de traitement de surface selon Tune des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que ledit polymere a une masse moleculaire 
moyenne superieure a 50 000, et de preference superieure a 300 000. 

30 6. Solution de traitement de surface selon I'une des revendications 

precedentes, caracterisee en ce que I'ensemble des segments polymeriques 
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d'au mbins un type de nature chimique ou topologique possedent en moyenne 
un nombre d'atomes superieur a 75, et de preference superieur a 210, ou 
presentent une masse moleculaire superieure a 1500 et de preference 
superieure a 4500. 

5 

7. Solution de traitement de surface selon la revendication 6, 
caracterisee en ce que les differents types de segments polymeriques 
composant ledit polymere possedent en moyenne un nombre moyen d'atomes 
superieur a 75, et de preference encore superieur a 210, ou presentent une 

10 masse moleculaire superieure a 1 500, et de preference superieure a 4500. 

8. Solution de traitement de surface selon Tune des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que ledit polymere possede au moins un type 
de segments polymeriques manifestant au sein du milieu de separation une 

15 affinite specifique avec la paroi et au moins un type de segments polymeriques 
presentant dans ledit milieu moins ou pas d' affinite avec la paroi. 

9. Solution de traitement de surface selon I'une des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que I'ensemble des segments presentant une 

20 affinite specifique avec la paroi represente entre 2 et 80 % en masse de la 
masse molaire totale moyenne dudit polymere. 

10. Solution de traitement de surface selon la revendication 9, 
caracterisee en ce que I'ensemble des segments presentant une affinite 

25 specifique avec la paroi represente entre 2 et 25 % en masse de la masse 
molaire totale moyenne dudit polymere. 

11. Solution de traitement de surface selon I'une des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le polymere possede en moyenne un 

30 nombre de points de jonction compris entre 4 et 100, et de preference compris 
entre 4 et 40. 
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12. Solution de traitement de surface selon Tune des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le polymere est un copolymere bloc 
presentant en moyenne au moins quatre segments polymeriques. 

5 13. Solution de traitement de surface selon Tune des revendications 1 a 

11, caracterisee en ce que le polymere est un polymere en peigne presentant 
en moyenne au moins deux chames laterales. 

14. Solution de traitement de surface selon la revendication 13, 
10 caracterisee en ce que le polymere est un copolymere en peigne dont le 

squelette est constitue par plusieurs segments polymeriques presentant une 
affinite specifique avec la paroi, et dont les branches laterales sont constitutes 
de segments polymeriques presentant une affinite moindre ou nulle pour la 
paroi. 

15 

15. Solution de traitement de surface selon la revendication 13, 
caracterisee en ce que le polymere est un copolymere en peigne dont les. 
branches laterales sont constitutes par des segments polymeriques presentant 
une affinite specifique pour la paroi, et dont le squelette est constitue par des 

20 segments polymeriques presentant une affinite moindre ou nulle pour la paroi. 

16. Solution de traitement de surface selon Tune des revendications 
prec§dentes, caracterisee en ce que le polymere comprend au moins un type 
de segment choisi parmi les polyethers, polyesters comme Pacide 

25 polyglycolique, les homopolymeres et copolymeres statistiques solubles du 
type polyoxyalkyiene comme le polyoxypropylene, polyoxybutyiene, 
polyoxyethylene, les polysaccharides, I'alcool polyvinylique, la 
polyvinylpirrolidone, les polyurethanes, les polyamides, les polysulfonamides, 
les polysulfoxydes, la polyoxazoline, le polystyrenesulfonate, les polymtres et 

30 copolymeres d'acrylamides, de methacrylamtdes et d'allyles, substitues ou non, 
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les polymeres et copolymeres porteurs de fonctions epoxy, amine, thiol ou 
acide carboxylique. 

17. Solution de traltement de surface selon Tune des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que ledit polymere est choisi parmi : 

- les copolymeres du type copolymere en peigne dont le squelette est de 
type dextrane, acrylamide, acide acrylique, acryloylaminoethanol ou (N,N- 
dimethylacrylamide et au niveau duquel sont greffes des segments lateraux de 
type acrylamide, acrylamide substitue, (N.N-dimethylacrylamide (DMA), N- 
isopropyl-acrylamide ou du type copolymere de DMA et d'allylglycidylether 
(AGE), ou d'homopolymere ou de copolymere d'oxazoline ou de derives de 
I'oxazoline ; 

- les copolymeres du type copolymere sequence et presentant le long de 
leur squelette une alternance de segments de type polyoxyethylene et de 
segments de type polyoxypropylene, ou une alternance de segments de type 
polyoxyethylene et de segments de type polyoxybutylene ou une alternance de 
segments de polyethylene et de segments de type polyether plus hydrophobes - 
que le polyoxyethylene ; 

- les copolymeres du type copolymere bloc sequence et presentant le 
long de leur squelette une alternance de segments de type acrylamide, acide 
acrylique, acryloylaminoethanol ou dimethylacrylamide d'une part, et de 
segments de type (N.N)-dimethylacrylamide (DMA), ou du type copolymere de 
DMA et d'allylglycidylether (AGE), ou d'homopolymere ou de copolymere 
d'oxazoline ou de derives de I'oxazoline ; 

- les polymeres du type polymere en peigne dont le squelette est de type 
polymdre d'agarose, d'acrylamide, d'acrylamide substitue, d'acide acrylique, 
d'acryloylaminoethanol, de dimethylacrylamide (DMA), d'allylglycidylether 
(AGE), de copolymere statistique de DMA et d'AGE, d'oxazoline de derives de 
I'oxazoline, de dextrane, de methylcellulose, d'hydroyethylcellulose, de 
celluloses modifiees, de polysaccharides, d'ether-oxydes, et au niveau duquel 
sont greffes des segments lateraux de type polymere d'agarose, d'acrylamide, 
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d'acrylamide substitue, d'acide acrylique, d'acryloylaminoethanol, de 
dimethylacrylamide (DMA), de N-isopropylacrylamide, d'allylglycidylether 
(AGE), de copolymere statistique de DMA et d'AGE, d'oxazoline de derives de 
I'oxazoline, de dextrane, de methylcellulose, d'hydroyethylcellulose, de 

5 celluloses modifies, de polysaccharides, d'ether-oxydes 

- les copolymeres du type copolymere en peigne dont le squelette est de 
type polymere d'acrylamide, d'acrylamide substitue, d'acide acrylique, 
d'acryloylaminoethanol, de dimethylacrylamide (DMA), d'allylglycidylether 
(AGE), de copolymere statistique de DMA et d'AGE, d'oxazoline, de derives de 

10 I'oxazoline, de dextrane, d'agarose, de methylcellulose, d'hydroyethylcellulose, 
de celluloses modifiees, de polysaccharides, d'ether-oxydes, et est porteur de 
segments lateraux hydrophobes a courtes chaTnes tels que des chames 
alkyles, des derives aromatiques, des fluoroalkyles, des silanes, des 
fluorosilanes. 

15 

18. Solution de traitement selon I'une des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le polymere comprend en outre des segments, 
presentant une affinite pour des especes a separer au sein d'un fluide. 

20 19. Solution de traitement de surface selon I'une des revendications 

precedentes, caracterisee en ce que ledit polymere se lie aux surfaces solides 
par une ou plusieurs liaisons covalentes. 

20. Solution de traitement de surface selon I'une des revendications 
25 precedentes, caracterisee en ce que ledit polymdre se lie aux surfaces solides 

uniquement par adsorption physique. 

21. Solution selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en 
ce que ledit polymere est present dans ladite solution a une concentration 

30 comprise entre 0,01% et 20% en poids. 
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22. Proceed de traitement de surface d'un Element destine a £tre mis en 
contact avec un fluide et/ou des especes contenues dans ce fluide lors du 
transport, de I'analyse, de la purification, de la separation ou de la conservation 
dudit fluide, comprenant la mise en contact dudit element avec au moins un 

5 polymere non reticule, de type copolymere-bloc ou polymere en peigne et 
presentant en moyenne au moins trois points de jonction entre des segments 
polymeriques de nature chimique ou topologique differente. 

23. Precede selon la revendication 22, caracterise en ce que le polymere 
io est mis en oeuvre sous la forme d'une solution. 

24. Precede selon la revendication 23 caracterise en ce que le polymere 
est mis en oeuvre sous la forme d'une solution aqueuse contenant ledit 
polymere selon I'invention a une concentration comprise entre 0,01% et 20% et 

15 de preference entre 0,1 et 5% en masse. 

25. Precede selon I'une des revendications 22 a 24, caracterise en ce. 
que le polymere est tel que defini en revendication 2 a 21 . 

20 26. Precede selon la revendication 23 ou 25, caracterise en ce que la 

mise en contact dudit element avec ladite solution est realisee prealablement a 
son utilisation pour le transport, I'analyse, la purification, la separation ou la 
conservation dudit fluide. 

25 27. Precede selon la revendication 22 ou 25, caracterise en ce qu'il 

comprend I' introduction dudit polymere dans le fluide devant etre transports, 
analyse, purifie, separe ou conserve. 

28. Precede selon I'une des revendications 22 a 27, caracterise en ce 
30 que I'element traite est un canal, un recipient, une ou plusieurs particules ou un 
element destine a faire partie de la paroi d'un canal ou d'un recipient. 
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29. Procede de separation, filtration, analyse et/ou purification impllquant 
la mise en ceuvre du procede selon Tune des revendications 22 a 28. 

5 30. Element traite a I'aide d'un procede selon Tune des revendications 

22 a 28. 

31. Utilisation d'un element selon la revendication 30 pour la separation, 
la purification, la filtration ou I'analyse d'especes choisies parmi des especes 

10 moteculaires ou macromol6culaires, des macromotecules biologiques comme 
les acides nucleiques (ADN, ARN, oligonucleotides), les analogues d'acides 
nucleiques obtenus par synthese ou modification chimique, les proteines, les 
polypeptides, les glycopeptides et les polysaccharides, des molecules 
organiques, des macromolecules synthetiques ou des particules telles que des 

15 particules minerales, de latex, des cellules ou des organelles. 

32. Utilisation d'un element selon la revendication 30 pour le. 
sequencage de I'ADN ou pour la separation de proteines. 

20 33. Utilisation d'un element selon la revendication 30 pour I'analyse ou 

la separation d'especes par affinite ou hybridation moleculaire. 

34. Utilisation d'un element selon la revendication 30 dans un systeme 
microfluidique. 

35. Utilisation d'un element selon la revendication 30 pour des 
applications de diagnostic, de genotypage, de criblage a haut debit, de contrdle 
de quaiite, ou pour la detection de presence d'organismes genetiquement 
modifies dans un produit. 
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36. Utilisation d'une solution selon I'une des revendications 1 a 21, pour 
minimiser les phenomenes d'adsorption ou d'electroosmose se manifestant au 
niveau de la ou des surface(s) d'un element destine a etre mis en contact avec 
un fluide et/ou des especes contenues dans ce fluide iors du transport, de 

5 I'analyse, de la purification, de 'la separation ou de la conservation dudit fluide. 

37. Utilisation selon la revendication 36, caracterisee en ce que le fluide 
est un fluide biologique, un fluide contenant ou susceptible d'etre contamine 
par des produits organiques ou biologiques, ou un fluide contenant ou 

io susceptible d'etre contamine par des organismes vivants. 

38. Utilisation selon la revendication 36 ou 37, caracterisee en ce que 
Pelement est un canal, un recipient, une ou plusieurs particules, ou un element 
destine a faire partie de la paroi d'un canal ou d'un recipient. 
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